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A talalm&ny pipaLudAl-alkaiisavamidszilrrjiaze- 
kok eloalUtdsara varaatkoziik : fcbzelsbbro! 11:23 je- 
lr/lve : a toalaimany <targya uj eljaras az ertekes 
fairx^kologiai tulajdonsagu vsgyulctekkexii is- 
mert N-[l-(//-holyelitssitett etU)-4-pip-idi:i]-a!- 5 
karaa v a mi d ok el 6a! utasara . 

Ismsff&tfis, hogy egyes NH[i-{/;-h«lyetlesil«i.t 
.f>til)-4-piperidU)-;dlikdivsa vamidok na-gybfttasu f a j - 
dailomcsUlapitoszeireik, amelyek — igy elsosxwb&n 
az N-ll-(/?-feniietil)-4-piparidii]-propi€=T»nU\d — 
a sebeszeti nnaageaiaban kmUnek ftlkaliUKzas- 
ra. 

E vsgyuletek cloallltasara az irodalom P. A. 
J. Jatissen eljaras 5 1 ismemteii (Chem. Abs. 1965, 
14635b), amely szercint l^benziM-piperidoiaboI 
anilianei vagy vatanwSy magban helyettesttett 
aniUnnel a megfetelo N^l-benziM-pipetiditen)- 
-anilin sztanaaek-ot aHitj&k elo,. ezt litiumalu- 
miniumhidriddel N-{l-banz:il-4-piperidi!)-amiin« 
na tradukaljuk, -ez utebbit a ikivtofc alk&isav 
anhidxidjev*l sioilezdk, a -kapott N-fl-banzil-i- 
-pipmidiii)-alk8.nsav-iaP.iUd9t katalitikus hidro- 
geneze.ss»el debenzUezlk es >az igy nyert N-(J- 
-piporidil)-a , lkdnsav-amHd-et valamoly /?-helyet- 
tesitctt etilhalogertiddel, pi /3-feml-etiUkloriddai 
alkilezik a piperidin gyuru N~atomjan. 
Ez .az 6t tfeakciolepesbol &U6, bonyolult es «eleg- 
ge tneh^zkes «dj&ras iparilag kenyeimetlen mii- 
veleteke*, pi. Ottdumalumfaiumhidraddel eter-es 
kozegbsn tefblyUrtott vedukaVast ig-enyel <es vi- 
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szonylog gyengo. a kiindulo benzilpip-sridonca 
sz&uiilva 15— 20%-os lerm-elesi hanyadoka-t ad. 

A talalma-ny ax i'lyen vogyuletek ismert elo- 
aih'lasi eljarasanak e hatranyait kikuszobolve. 
az cniHtetit vogyiileliek sokkal egyszsaubb, ip«y 
rjvegvailooitas ozcmpo-iuljabol j6v»l el5nyo5.?bb 
rr^odon, nagy^hb lei-melesi hanyadokk-al tort^no 
eioal.Utasat te^zi lehetove. 

Azt talaltuk, iv.^y a csatolt rajz r»zcnii-.i (I) 
10 altalanos .kepletnek"ncveg£elelo N-[l-{/3-h€!yetts- 
yi.;.att e^H-pii»iidi!|-*aik2risavamidc>k — e :kei> 

R, alkil-, ciklo.al;kii- va^y feni'l-csoporlol:. 
15 JU atkil-, ai^llcil-, fcm!- ; alkilfanil- vagy -alk- 
c x 1 leniUcsapor.to t , 
R 3 alkllcsoportot kepvisel — 

egy-iizarti es -elonyos eljarassal alii that 6k elo 
20 o-Ty m6don, hogy vialamely a csabolt rajz -sze- 
rlntii (II) -altalAnos ik-eplctnek jmegf-eVolo l-(^-he- 
lyettesfteH etil)-4-piperidont — Rj jelent§se 
m-egegyeaiJc a lenti an-aghatarozas szenntivel — 
vaVamely -az €*l6allibani kivaiit (I) kepletu ve- 
25 gyiiiet R 2 csopartj&t itartalmazo R 2 — NH 2 dba- 
lanos keplet»j primer -aminrial a-eagaltatjuk, a 
kapott (III) aUalanos kepletu N-[l-OS-hely«ttesi- 
t-ett 0til)-4'piperidil^ii]-amint — ahol Ri 6s R> 
jelsmtese rr>egegyc?ak -a fenti rrveghatarozas sze- 
so rtnlivel — alkoholos ikoz^gben alkali femmel a 
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roagfeleid (IV) ohal&nus kspletCi N-[l-(/2-helyet- 1, pelda: 
tesfoett eftl)-4-piperidi ; l]^mir.!n-a redukaljuk es 

ez?t valam-sily szarves savarihidrkldel vagy sav- 0i,o g l-(/J-ferul.3til)-4-pip^ridont 30,6 g <ani- 

halogerriddel ia Jdv&nt «(I) altalaaios kepleiu veg- Urrt, 0,1 g p-<toluolszulfonsavat 600 ml xilolban 

tenmekke acilezzuk. 5 ,8 tirai-g forrafluwk. A ireakcid sarin ketet.kezett 

A Jenti 'rasckciosorozat e^so tepese, -a (LI) al- vizet vizlevalaszto felteUei levMasztj-uk. A ika- 

tatems kepletu H0-hdyettesitett eHl)-4-pipe- pott N-[l-(^-f3ndle:H)-4-piparidilen] andli-n ol- 

ridonnak <a primer aminnia] valo orsagaUatasa dabat 30 C°-ra iehutiiik &s 55 g femnatriumot 

oelszerusai apolaros szerves -oldoszerben, savas tatuslmazd 400 ml itoluolhoz cn»t]uk. Kevetres 

kataiizaibor jelerrieteban folytathato le; q re- 10 kozben 2 era «alatt 300 ml etanolt csepegtetun!< 

akcio ^nehany orai forralas *latt shncVa es ig&n nz elegyhez oly utomben, bogy «a homersakiet 

jo hozamrnal megy vegbe. A kapott (III) aHa- 00 C n legyen. Ezutan. a fem-naUvam t-elje-3 ol- 

lanos k^pletii piperidilen-vegyulet kozveilenul d6disaig forraljuk, majd 30 C*-ra visszahutjUk 

az apolaros ofld6szert tartaimazo ireakciokozeg- es 140 g jegecatet cseps@t«etunk be. A keleike- 

ban .redukalhalo lalkalifem, pi. tern-natrium es 15 zeVt Na-acatatot .300 ml vizzsi fsloldjuk, a szer- 

alkohol, pt. crtoxfeol hozzaadasa utjan. Az igy ke- ves fazlst elvalasztjuk es 2x300 ml vizzel extra- 

let&ezett (IV) atelanos kepletu pdpsridM-amin- haljuk. Kaiiumkftrbonaiton. szaritjuk, majd va- 

szarmazek acilezese onmagaban ismert m6doa, kuumban beparoljuk. A nuaradekot 70 ml eta- 

a szakunder emiaok .N-acilezese-n-ik szokacos nolbol tatkristalyosttjuk. Nyeredek 55 g N-[l- 

reakciokorulmeayei kozofet ckeariU kfolytatasra. zO -(/*-feniletil)-4-piperidi)J anilin. Olvadaspontja 

Az tiljaras elso ket 4epsse>nek, a piperidon-szar- 99 C°, termeles iaz l-(/MenUetil)-4-plpe.ndona'a 

rroaz-ak am'inrial van 6 .reagaltaiasainak es a pipe- voniatkpztatva 65., 5%. 

r.idilen-v-e-oyulrs.t redukalasanak egyuttes hoai- A bazlsbol fcepzalit ddhldrakloiud olvadasponL- 

ma a kimdulo piparidonra szamitva .55—70%, V d 193 ^, tisztasaga' jegeoates parklorsavval 

inig a hm-madik, acrlezesi treakcao 85— S0%~aii 25 tibraiva 99,5%. A ikapo.lt 55 g N-tl-^-fanileUl)- 

teumetesi hanyadda^l adja a kivant veg-termeket : -4-piperidil] .anilLnit 30,6 g ppopionsavaiihddrid- 

tfihat mig, a feni idezstt ism&rt eljaras.>al, a ki- del es 330 ml toluolial 7 draig fornaljuk,- 20—25 

indulo pipemidinvagyuflstre szamitva l«g£eli*bh C'-^ra vis^zahuLj-uk, majd 11,7 g N«aOH 130 ml 

15_20%-os osszhozam volt elerheto, addig.a vizes o3da>ta«al ex-larahajljuk. A szerves fazist 100 

Ulalm-anyunk azeianti elj&ras ugyancsak a kiin- nw vizzel mossuk, majd kaliumkatrbanatfcal sza- 

dulo piperidoiiszirmaz&ra szamitva 47—53% ritjuk es vikuumban olddszsrmeptesitjuk. Az 

osszhDzammaa adja a kivant veglermeket. ofejos mavadakot 330 ml petrdeterben forralis- 

&d\ oldjuk, aktivszarmel dsritjuk es 0 C° "a la 

A tel-Almany szerinLi eljaras «az (I) aLtalanas lehutjuk. A -kiviilt tostalyokiat szurjuk, szarit- 

kepletu vegyuletek ismsrt eloallitasi jnodjatol 35 3 uk - Nyaredek 59 g N-[l-(^-fenil.atiil)-4-piperidil] 

tehat elsosorbati a-bbani ku^bozik, hogy kirn- propioaanilid. Olvadftspont 84—85 C°, tisztasag 

duloanyaigkertt l^benzil-4-piporidon helvebt 1- jegecefces perkl6rsavval titralva 100%, .termeOes 

-(^-helyettesitett elai)-4-piper.idant r-eagal-talunk «z N-[l-(^-£en!ilotdl)-4-piperidil] tamlinre von-at- 

a2 .r 2 _nh 2 primer amdnnal; ennok kovetkez- koatatva 90%. 

taben Jiincsen sziikseg a kozbenso termek kata- 40 

liitikus bidrogenezps utjars torteno debsnzileze- 2. pelda: 
ssre es az ezt koveto a>kil€zesre a szirUezis ve- 

gen, m-ar-t a talalmany szeriret kapobt kozb&niid Az 1. pelda szeiin.t ja-runk el, azzal az elte- 

termak a piperidingyuru nibrogenatomjaai mar ressel, hogy 24,1 g eoatsavanhidridet . hasznal- 

tarbahn.azza a vegfcermek ki'va-nt /8-helyettesi- 45 *"** k - Nyeredek 59,4 g ! N^[l-.(j6-feniietil)-4-pipe- 

Lett etilcsoportjat. vid\\] acetanilid. Olvadaspont 96—97 C°, tiszta- 
sag jegecetes k62^gben perklorsavval titralva 

A talalmany szerLnti eljarasban kozbenso ter- 99 5 6% ; tenmeles az N-[l-(^feniletil)-4-piperidil 

ir«kk<ent keletkezo (IV) laltalanos kepletu ve- aitfHnre vonatkozt^tva 87%. 

gyiiletek altal^ban u], az irodalomban le nem 50 

irt .tsrmekek; ugyancsak ujaik (az alibbi tabla- 3. pilda: 
zatban 6. sz. laiatt emlitett vegyulet kivetelevel) 

az altalunk eloallitott es csatol-t rajz szerinti Az 1. pslda szsji'mt yarunk el ? ozzal ©z elte- 

(V) ilUplAnas fceptefrtel — ahol es Ra> Rs ; * ressel.. hogy az 1 -(/9-feaUe!ai)-4-pipeiridon he- 

tabl a zatban mega do tt jelentesuek — jellemez- 55 lyebt 46,5 g l-( i n-butil)-4-P i P ericio,njt vettunk. A 

heto i«lyan vegyiiletek. Mindezek >a vegyi'tletelv, redukcio utan kapott nyers N-[l-(n-butil)-4-pi- 

amelyeknek a fizikai AUand6it es elemzesi ada- p&vidii] anilinbol 300 ml absz. eteres oldatban, 

tait az a'labbi Oiablazatban foglaltuk ossze, az sosavgaz bevezet^ssel sosavas s6t Mpertuwk. 

alabb kozdlt peldakban ismeor,tet?tt eljirassal Nysi*edek 61,3 g N-[l-(n-butil)-4-pip9ridil] an;- 

alKthaitdk elo, a kivant helyettesitoknek meg- 60 lin-hidrck-loirid, olvadaspomtja 211 C°, 'tisztasag 

felelo kiiinduldanyagokbol. j^gecetes ikozegben perklorsavval titralva 99,6%, 

term-ales az l-(n-butil)-4-piperidonrra vonatkoz- 

A tal-almany szerinti eljaras igyakorlati kivi- tatva 67%. A kapofct 61,3 g sosavas so 300 ml 

tdi mod j ait kozelebbrol az al^bbi ipeldak szem- 60—70 C°-os vizzel kesziiLt oldafcat 10%-os nat- 

leltetik. 65 ronlugoldattal pH 8-^-9 ertekre lugositottuk, 
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+5 C°-ira visszahutve 1—2 oral alias utan a 
kivalt olajos baz-Ls megszillardul. A vizes anya- 
ldgtol megszunUiik, szaritetuk. Nyeiredek 44,1 p 
N-[l-(n« l but^l)^-pupeLnidil] anita, olvadaspont 
45—46 C°, tisztiasag jegecotes kdzegban perklor- 
savval -titralva 99,2%, torses N-[Hn-butdl)- 
-4-piperidil] anilin dihidrokloridra vonatkoztatva 
95%. A kapatt 44,1 g bazdat az 1. ped-da-ba-n is- 
nvetftetett modan acilezzuk, azzal az elteressel, 
bogy 29,5 g propionsavaaihidrdd-et tttlkalmaztunk. 
A°toluolos oWat bepaxlasavaa kapott olajos 
terrnaket 500 ml -absz. eterberi oldofetuk, sosav-as 
etilalkahoOM s6t kepezumk, a kivalt kristalyo- 
■kat szurtiik, sz&rftattuk. Ny«red6k 57,7 g N- 
-[ 1 -(<n-'butil)-4-pips?ndal] propionanidlid-HCl. A 
<ny©rs sosavas sot 150 ml £or.r6 etanolban oldot- 
tuk, oldodas utini 350 mil forro dlizoproipil-e-ter- 
rel »elegyitettuk es az etegybol toistalyositottu-k. 
Nyeredek 46,2 g N-[l-(ri-butil)-4-piperidil] pro- 
pionaTrilid-HCl. Tisztasag jegeoetes kozegben 
pea;k'16rsavval titralva 99,6%, olvadaspcmt 214 
C°, tecnwKs az N-UK^butilH-piporidil] Aiii- 
linre vonatkozta*tva 72%. 

A sosavas'sobol felszabaditobt bazis szobaho- 
fokon olaj. 

4. pelda: 

Az 1. pelda saaiimt j&runk el, azzal az elte- 
rsasel, hogy K-U-W-teniieHIH-psperidileiM 
anilin redukci6jahoz etilalkohol helyatt 400 ml 
izopropanolt vettUrik. Nyoredek 53 g N-[ !-{/>• 
-f«*niletil}-4-piperidil] anilin. Olvaddspont 93 
C°, tisztasag jegecetes perklorsavval titralva 
99,0%, Jtermeles az l-C/?-fenitetdl)-4-piperidfonra 
vonatisoz &at v a 63 , 1 % • 



5. pelda; 

Az 1. pelda sz-^inl. jarunk el, azzal az c-Ue- 40 
resset, hagy ;az N-[l-(^feniletia)-4-fM ; psridiK2n] 
amta'szarrnazek kepzesehez ondlin helyett 30 g 
n~butUamint vettiink, 3 oraig <visszafoly6 hulo 
aftatt forraUuk, imajd vizleva'laszto feltefctel a 
reakcioban k-detkezo vizet kideszfcillaltuk A 45 
redukeio eredmenyekeppen fcapott Mzis olaj, 
melybol a dihidroklorid sot a 3. pelda szerint 
nysrf.uk tki. Nysredak 56,0 «g N^M^feniletil)- 
-i-piparidil] -in-butllam'in dihiclrokilorid. 295 C°- 
on szublimal. Tisztasag jegecetes kdzegben per- 50 
klorsavval bitWilva 99,7%, tarmeles :az l-(/f-fe- 
nil9til)-4-piperidonira vonatkoztatva 56,0%. 

A sosavas sobol fekzabaditott bazis szobaho- 
fokon claj. A bazisfebzabaditest es az aci'leze.U ^ 
a 3. peida szcnint vegeztuk, taz^al az el^i^ssel, 
hogy egy nagysagireDddal l^evesebb anyagot 
hasznaltunk, 4 ? 95 g N~tl-(^f-Bniletil)-4-pipari- 
dil] ^n-bulnlarrun bazUt es 2,96 g propionoav- 



anhidridet vettunk, a nyors s6sav»as so ^tkris- 
talyosiitasat 15 ml .aoetonib61 v^gezbi.tk. Nyore- 
dek 6,7 ig N-[l-(^-feMletil)-4-pipendll] -n-butil- 
-pnopionaimid-HCl. Tiszbasag jegecetes kozegben 
5 perkl6rsavval titralva 100%, olvadaspont 191 — 
192 C° } termelesazN-[l-(^-feniletil)-4-piperidil] 
n-butdlsanii'ana vonatikoztiaitva 85%. 

A sosavas 5ob61 ^elszjabaditott bazis szobaho- 
fokon olaj. 

10 

Szabadalmi iginyponiok: 

1. Eljia^as az (I) a^balancs kepletu N-[l-(/^-h-e- 
15 lyettesitsbt etnl)^piperidil]-alkansavamiaok elo- 
ialUvasaira — e kepl-Qtbcn 

P V1 .atel-, cikloalikil- vagy fenil-csoportot, 
R 2 aikdl-, 'atralkil-, fenil-, >a»lkilfenil- vagy alk- 
20 oxifenil-csopoptot, 

R 3 ,alkLlc5opoaitot kepvisel — 

£zzal jellemezve, hogy valamely (II) altalanos 
kepletu l-*(/?-helly&ttesfitatt etil)-4-piperidont — 
25 ahoi R x j-elen : tese imegegyezik a f-enti megha- 
tarozas szeri-ntivel — valamely a-z eloallitani 
klv^nt (I) ikepletu ve^ulet R-> csopontjut tar- 
talniazo R«> — NH 2 .aiLtalanos .kepletu primer 
amdnnal i^agaltatjuk, a kapott (HI) ^ltalano3 
on kepletu N-[l-(/3-helyettesitett etil)-4-piperidi- 
l^n]-emint — ahol R x es jelentese rneg-egye- 
zik a fenta meghat^ozas szerintivel — alkoho- 
los kdze^-ben ailkalifenumel a megfelelo (IV) al- 
talanos .kepletu N-[l-(j9-hclyettesitett etil)-4- 
„ 5 -pipsridda -aminna credukaljuk es ezt vala-mely 
' serves savAnhidriddel vag>- savhalogeniddel 
a kiv^nt (I) ^albalanoe kepletu vsgtermekke 
acilezziik. 



2. Az 1- dgenypom szerinti eljiras foganat-:>- 
sitasi -medja, azzal jellemezve, hogy az l-(£- 
-s^jbsztLtualt eti ; l)-4-piparidon 4-s primer «mi:i 
a*eakciojat toluolos vagy xilolos .kozegben p-io- 
luokzulfonsav kata-lizatar jeVenleti'oen forralva 
vogsz zdk. 

3. Az 1. ig^nypomt szsrinti eljaras foganato- 
stMsi modja, iazz?i jeile-mezve, hogy -az N-[l; 
-(/Jsszubsztitualt .9til)-4-pip£-ridLlen] amin sz&r^ 
niazakot ikozvetlenul .ann,a,k el6aiUfcasi ^reakcio- 
elegyebs«n T-edukailjuik. 

4. Az 1—3. igenypontok bamnelyike szerinti 
eljaras foga-n«atosttasi modja azz-al jelilom-ezve.. 
hogy a redukciohoz alkalifernkent jiaV.aumot : 
alkoholkent pedig etiklkoholt hasznalunik. 

5. Az 1. igenypont szednti elj-aras foganatc- 
sitasi modja, azzal jell-emezve, hogy az N^l- 
-(j9-szubsz,tituaU e.bll)-4-piperidilj amin szarm^- 
zekot toluolos koze^ben alkansavanhidridd?! 
f orralv a aci lezziik . 



.1 aiajz, 5 keplet 



A kiadfisSrt felet: a Kttzgaz d&s^i 63 Jog! KOnyvkiactt igD?gfl tAja. 
7J0V8B1. Zrinyi ~<J) Nyomda, Budapest V., Bulassi r.;'»\int ulca ai— 2.1. 
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Nemzetkozi osztalyozds : C 07 d 2 



r 



R— CH t — CH t — N 



-N— R 2 
C= 0 



('-.) 



ft 1 -CH»-CH l -N >=0 




(„.) 



R< — CH 2 — CH 2 — N >=N — R 




un.) 



Rj— CH 2 — CH 2 — y) — N'H — R 2 



R, — CH Z — CH 2 — y~N — R 2 



